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hematológicos eran normales. Los valores
analíticos volvieron a la normalidad 9 días
después del inicio de la clínica.
Discusión y conclusiones. Tras una revi-
sión bibliográfica (1990-2003, PubMed;
palabras clave: citalopram, creatinfosfoci-
nasa, oliguria, rhabdomyolysis), únicamen-
te se ha descrito un caso de rabdomiólisis y
síndrome de secreción inadecuada de hor-
mona antidiurética (SIADH) secundaria al
uso de citalopram2 y, asimismo, se han do-
cumentados algunos casos de rabdomiólisis
como consecuencia de la sobredosis (3.640
y 5.200 mg) de citalopram3. El síndrome
neuroléptico maligno con CPK elevada
también ha sido descrito asociado a la in-
gestión masiva de citalopram4. Sin embar-
go, hasta el momento no hay documenta-
ción sobre la aparición de oliguria y
elevación de la CPK con dosis terapéuticas
de este fármaco.
Es posible, dada la amplia experiencia y
número de tratamientos con este medica-
mento, que la aparición del efecto adverso
aquí descrito sea ocasional y que en su apa-
rición pudiese influir la enfermedad de ba-
se del paciente y la asociación con el ejerci-
cio. No obstante, creemos necesaria su
divulgación y la notificación de casos simi-
lares en la bibliografía científica.
La Food and Drug Administration (FDA)
de los Estados Unidos ha incorporado la
rabdomiólisis al resto de los efectos adver-
sos citados en la ficha técnica del citalo-
pram5.
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diabética: a propósito 
de un caso
Introducción. La información de seguridad
existente en el momento de la comerciali-
zación de un nuevo fármaco es limitada. Se
presumía que los nuevos antipsicóticos
(olanzapina, risperidona, quetiapina, etc.)
serían fármacos más seguros por estar des-
provistos de los efectos indeseados extrapi-
ramidales de los clásicos.
Caso clínico. Tratamos el caso de un va-
rón de 56 años, fumador, antiguo bebedor
abstemio desde hace 6 años, con antece-
dentes patológicos de enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica (EPOC), psicosis y
diabetes mellitus. El tratamiento farmaco-
lógico habitual consiste en salbutamol in-
halado (100 µg/6 h), salmeterol inhalado
(25 µg/6 h), bromuro de ipratropio inhala-
do (40 µg/6 h), beclometasona inhalada
(250 µg/6 h), sulpirida (50 mg/12 h), clo-
tiapina (40 mg/12 h), amitriptilina (75
mg/12 h), lormetazepam (2 mg/día) y gli-
benclamida (5 mg/12 h) por vía oral. A es-
te tratamiento se añadió olanzapina, 20
mg/día, por mal control del cuadro psicó-
tico. A los 2 meses, cuando acudió a su
médico de cabecera, se detectó una des-
compensación de la diabetes en las analíti-
cas de control: las glucemias capilares ha-
bían ascendido desde 140-160 a 260-270
mg/dl y la HbA1c se incrementó del 7,5-8
al 10,5%. El paciente, no obstante, estaba
asintomático, no refirió síntomas relevan-
tes de descompensación diabética ni se
constataba aumento de peso ni recaída en
su alcoholismo. En consecuencia, se deci-
dió aumentar la dosis de sulfonilurea a 15
mg/día, persistiendo el mal control de la
diabetes después de más de un mes. Final-
mente, y previa consulta con el psiquiatra,
se suspendió el tratamiento con olanzapi-
na y se sustituyó por descendieron quetia-
pina, 400 mg/día. Con todo ello, descen-
dieron las glucemias y la HbA1c. Se valoró
el riesgo del tratamiento con metformina a
un paciente ex alcohólico, pero se mantu-
vo por tener en cuenta los años de absti-
nencia y la colaboración familiar. Con 850
mg/12 h de metformina, después de un
año las glucemias se sitúan en 129 mg/d y
la HbA1c en el 6,8%.
Discusión y conclusiones. La incidencia
de diabetes mellitus parece ser superior en
pacientes esquizofrénicos1,2. La olanzapina
es un antipsicótico estructuralmente rela-
cionado con la clozapina. Es un antagonis-
ta de los receptores 5-HT2 de la serotonina
y de los receptores D1/D2 de la dopamina,
aunque también presenta actividad frente a
los receptores colinérgicos muscarínicos,
los receptores α-1 adrenérgicos y los recep-
tores de tipo 1 de la histamina. Es eficaz en
el tratamiento de la esquizofrenia, tanto
para los síntomas positivos como negativos.
Induce menos síntomas extrapiramidales y
menos alteraciones en los valores de pro-
lactina que los antipsicóticos tradicionales.
Las reacciones adversas más frecuentes que
puede producir la olanzapina son: aumento
de la sensación de hambre e incremento de
peso (en el 10% o más de los pacientes),
somnolencia, astenia, cefalea, mareo, ner-
viosismo, agitación e insomnio2-6. Las alte-
raciones en el metabolismo glucídico se
han asociado al tratamiento con neurolép-
ticos y, recientemente, al uso de los nuevos
antipsicóticos, como la olanzapina o la clo-
zapina1,7. Se han descrito tanto casos de
empeoramiento de diabetes existentes co-
mo de incio de diabetes tipo 21. La presen-
tación del cuadro puede ser muy variada:
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desde hiperglucemias asintomáticas hasta
cuadros clínicos de aumento de peso, po-
liuria, polidipsia, cetoacidosis o coma hipe-
rosmolar. En algunos casos se ha precisado
ingreso hospitalario e, incluso, el desenlace
ha llegado a ser mortal2,3,6,8-11. La infor-
mación precomercialización de la olanzapi-
na cifraba la incidencia de diabetes en un
6% de los tratados, mientras que en los en-
sayos clínicos la incidencia de diabetes fue
del 0,1-1%. El seguimiento poscomerciali-
zación realizado por el propio laboratorio
detectó 139 casos de diabetes, con un 10%
de pacientes sin factores de riesgo de és-
ta2,3,9. Otros estudios retrospectivos cifran
la incidencia de alteraciones del metabolis-
mo glucídico por olanzapina hasta en un
11-30% de los tratados durante los prime-
ros meses de terapia1. Un estudio naturalís-
tico de 5 años de duración con 82 pacien-
tes tratados con clozapina cifró la
incidencia de diabetes en un 36,6%7,11. La
incidencia para otros antipsicóticos atípicos
(risperidona, quetiapina o sertindol) parece
ser menor1. No se ha encontrado ninguna
asociación con la dosis administrada11. La
hiperglucemia por antipsicóticos atípicos
puede ocurrir en cualquier momento del
tratamiento, aunque muchos de los casos
notificados se producen en las primeras se-
manas o meses1,9,11,12. El tiempo de laten-
cia parece ser más largo con la olanzapina
que con la clozapina11,12. También suele
ser muy variable el período necesario para
recuperar la normoglucemia después de la
supresión del tratamiento y, en algunos ca-
sos, no es reversible. A veces cuesta identi-
ficar si el empeoramiento del control de la
glucemia es producto de una reacción ad-
versa, del aumento de peso o de otros fac-
tores, como la falta de adhesión a la dieta o
al tratamiento farmacológico11. Como fac-
tores de riesgo de aparición de hipergluce-
mia por antipsicóticos atípicos se han des-
crito: sexo masculino, edad ≥ 40 años, raza
no caucásica, antecedentes de tolerancia al-
terada a la glucosa y aumento de peso im-
portante durante las primeras semanas de
tratamiento con olanzapina. En bastantes
ocasiones, las descompensaciones se pro-
ducen en pacientes diabéticos o con facto-
res de riesgo de diabetes (sobrepeso, histo-
ria familiar o personal de diabetes o edad
avanzada)1,8,10-12. Una revisión reciente
analizaba los 868 casos de alteraciones del
metabolismo glucídico por antipsicóticos
registrados en la base de datos de la Orga-
nización Mundial de la Salud entre 1968 y
diciembre de 2000 (480 por clozapina, 253
por olanzapina y 138 por risperidona). Se
establecía que la incidencia para estos 3 an-
tipsicóticos era muy superior a la de los an-
tipsicóticos clásicos y que los factores de
riesgo más importantes eran: la diabetes
previa, el aumento de peso, el sexo mascu-
lino y el uso concomitante de ácido val-
proico, inhibidores selectivos de la recapta-
ción de serotonina o buspirona13. El
mecanismo por el cual se desencadena la
reacción adversa no se conoce con exacti-
tud, aunque se barajan 3 hipótesis: a) el an-
tagonismo serotoninérgico e histaminérgi-
co que produciría aumento de peso y,
secundariamente, trastornos de la homeos-
tasis de la glucosa; b) el antagonismo de los
receptores de la serotonina de tipo 1A que
alteraría la respuesta de las células beta del
páncreas y disminuiría la secreción de insu-
lina, y c) la disregulación que ejerce el siste-
ma simpático sobre el metabolismo glucí-
dico. Para las hiperglucemias por clozapina
se han descrito, además, aumento de los va-
lores de insulina e insulinorresistencia co-
mo consecuencia del aumento de peso1,2.
El tratamiento tiene que ser siempre indi-
vidualizado, aunque se aconseja suprimir la
olanzapina y cambiarla por otro antipsicó-
tico. Además, hay que tener en cuenta que,
sobre todo en la fase aguda, puede no haber
respuesta al tratamiento con antidiabéticos
orales, por lo que se precisará insulina11.
Algunos autores sugieren que, en especial
durante los primeros meses de tratamiento
y en pacientes diabéticos o con factores de
riesgo de diabetes, deberían controlarse sis-
temáticamente las glucemias y el peso13.
En el caso que nos ocupa, otros fármacos
que tomaba el paciente y que pueden pro-
ducir hiperglucemias son los beta-2-adre-
nérgicos, sobre todo cuando se administran
por vía sistémica y a dosis altas. También el
alcohol puede interferir en el control de la
diabetes, ya que la ingesta en grandes can-
tidades puede desencadenar comas hipo-
glucémicos en pacientes tratados con sulfo-
nilureas o insulina.
No obstante, el período de inducción, la
plausibilidad y la excelente respuesta a 
la supresión del tratamiento apuntan a la
olanzapina como principal agente causante.
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